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(54) Utilisation de derives de la melatonine pour la depigmentation de la peau et compositions 
les comprenant 



(57) La presente invention se rapporte a I'utilisation 
de derives de la mSlatonine de formule (I): 



comme agents de depigmentation dans le but de blan- 
chir la peau ou de traiter les taches pigmentaires. 
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Description 

L'invention se rapporte I'utilisation de derives de la melatonine comme agents de depigmentation dans ou pour ta 
preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique par application topique sur la peau du visage et/ou du 
5 corps, dans le but de blanchir la peau ou de traiter les taches pigmentaires. 

A diff erentes periodes de leur vie, certaines personnes voient apparaitre sur la peau et plus specialement sur les 
mains, des taches plus foncees et/ou plus coiorees, conferant a la peau une heterogeneite. Ces taches sont dues h 
une concentration importante de melanine dans les keratinocytes situes a la surface de la peau. En effet, les melano- 
cytes situes dans la partie prolonde de I'epiderme produisent de la melanine et delivrent cette melanine aux keratino- 
10 cytes environnants, qui vont ensuite remonter & la surface de I'epiderme, charges de melanine. 

Le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, c'est-a-dire de la formation de la melanine est parti- 
culierement complexe et fait intervenir schematiquement les prihcipales etapes suivantes : 

Tyrosine -» Dopa -» Dopaquinone Dopachrome Melanine 

La tyrosinase est I'enzyme essentielle intervenant dans cette suite de reactions. Elle catalyse notamment la reac- 
" tion de transformation de la tyrosine en Dopa (dihydroxyphenylalanine) et la reaction de transformation de la Dopa en 
dopaquinone. Cette tyrosinase n'agit que lorsqu'elle est a I'etat de maturation sous Paction de certains facteurs biolo- 
20 giques. 

Une substance est reconnue comme depigmentante si elle agit directement sur la vitalite des melanocytes epi- 
dermiques ou se deroule la melanogenese et/ou si elle interfere avec une des etapes de la biosynthese de la melanine 
soit en inhibant une des enzymes impliquees dans la melanogenese soit en s'intercalant comme analogue structural 
d'un des composes chimiques de la chatne de synthese de la melanine, chatne qui peut ainsi etre bloquee et assurer 
25 la depigmentation. 

Les substances les plus utilisees en tant que depigmentants sont plus particulierement I'hydroquinone et ses 
derives, en particulier ses ethers tels que le monomethylether et le monoethylether d'hydroquinone. Ces composes, 
bien qu'ils presentent une efficacite certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secondares du fait de 
la toxicite qu'ils entraTnent, ce qui peut rendre leur emploi delicat, voire dangereux. Cette toxicite provient de ce qu'ils 
30 interviennent sur des mecanismes fondamentaux de la melanogenese en tuant des cellules qui risquent alors de 
perturber leur environnement biologique et qui par consequent obligent la peau a les evacuer en produisant des toxines. 

Ainsi I'hydroquinone, dont I'emploi est d'ailleurs limite legalement S une concentration de 2 %, est un compose 
particulierement irritant et cytotoxique pour le melanocyte, dont le remplacement, total ou parti el a ete envisage par 
de nombreux auteurs. 

35 Utilisation de substances depigmentantes topiques inoff ensives presentant une bonne efficacite est tout particu- 

lierement recherchee en vue de traiter les hyperpigmentations regionales par hyperactivite melanocytaire telles que 
les melasmas idiopathiques, survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse" ou chloasma) ou d'une contra- 
ception oestro-progestative, les hyperpigmentations localisees par hyperactivite et proliferation melanocytaire benigne 
telles que les taches pigmentaires seniles dites lentigo actiniques, les hyperpigmentations accidentel les telles que la 

40 photosensibilisation et la cicatrisation post-lesionneile, ainsi que certaines leucodermies telles que le vitiligo. Pour ces 
dernieres hyperpigmentations, a defaut de pouvoir repigmenter la peau Ies6e, on acheve de depigmenter les zones 
de peau nprmale residuelle pourdonner a I'ensemble de la peau une telnte blanche homogene. 

L'utilisation de derives d'acide 2,5-dihydroxyphenyl carboxylique ou de derives du benzofurane est decrite dans 
les demandes de brevet EP O 524 108 et EP 0 526 302. 

45 La demanderesse a maintenant trouve que certains derives de la melatonine agissent sur la pigmentation et les 

taches de la peau. 

La melatonine, ou N -acetyl -5-methoxytryptamine est surtout connue pour son activite circadienne regulant la pro- 
duction d'hormones, en particulier pour son influence sur le rythme du sommeil. Elle a egalement ete decrite pour son 
activite; antioxydante et son utillisation en dermo-cosmetique pour ameliorer I'apparence de la peau (JP 61 221 104; 
so US 4 746 674), ou pour proteger la peau contre I'effet d'une irradiation aux rayonnements U.V. (EP 0 438 856; E. 
Bangha&al., Dermatology 1 91 , [2], 176, 1995). Differentes compositions topiques comprenant de la melatonine pour 
un usage therapeutique ou cosmetique onl ete decrites, comme des lotions de toilettes, des cremes ou des laits de 
toilette (JP 61 221 104). 

Si la melatonine peut moduler la production d'a-MSH au niveau central, et en consequence la production de me- 
ss lanine, la literature enseigne que la melatonine exogene est sans effet sur la pigmentation de la peau chez I'homme 
(D.B. McElhinn y & al., J. Invest. D rmatol 102 (2), 1994, 258-9). 

La presente invention a pour objet I'utilisation, comme agent de depigmentation cutanee, dans une composition 
cosmetique ou pour la preparation d'une composition dermatologique, d'un derive de la melatonine de formule (I): 
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dans laquelle 

R, represente un radical alkyle inferieur, 
is r 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, et 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle inferieur, 

le radical hydroxyle sur le noyau indole pouvant se situer en position 4, 6 ou 7, ses sels, solvates ou bioprecurseurs 
physioJogiquement acceptables. 

20 D'une maniere avantageuse, il s'agit des derives de formule generate (la) 



25 




30 

dans laquelle R 1f R 2 et R 3 sont definis ci-dessus et le radical hydroxyle est en position 6. 

Par alkyle inferieur, on entend de preference les radicaux alkyles en Cj a C 4 , lineaires ou ramifies, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs halogenes (F, CI ou Br). II s'agit en particulier des radicaux methyle, ethyle, propyle ou 
35 butyle. Cette definition s'applique au restes alkyles des radicaux acyles. 

Par sel on entend tout sel d'addition d'un acide mineral ou organique physiologiquement acceptable, usuel pour 
des composes actifs en cosmetique ou en dermatologie, tels que des sels d'addition avec I'acide chlorhydrique, sul- 
furique, acetique, citrique, fumarique, hemisuccinique, maleique, etc. 

Par bibprecurseur physiologiquement acceptable, on entend les derives aptes a liberer les composes de formule 
40 g6nerale (I) ci-dessus une fois administres, en particulier les esters /tels que les alkyf phosphates, alkyl sulfates ou 
acyles (par exemple acetate), ou les osides (en particulier glucosyl, mannosyl, fructosyl, N-acetylglucamine, galactosyl) 
du radical hydroxyle. 

Les derives de la melatonine sont utilises, selon la presente invention, de preference en quantity allant de 0,0001 
a 10 % en poids et encore plus prefdrentiellement de 0,001 a 1 %. 
45 ^application d'une composition contenant un derive" de la melatonine selon Pinvention permet d'obtenir une nette 

diminution voire une disparition complete de la formation de taches de pigmentation. Sans prejuger du mode d'action 
des d6riv6s de la melatonine, ii semble que la depigmentation est obtenue par I'application d'une quantity appropri6e 
de d6riv6 de la melatonine suffisante pour inhiber la tyrosinase des melanocytes de la peau. 

Aussi, ('invention a pour objet un proced6 de traitement cosmetique des taches de pigmentation de la peau con- 
so sistant a appliquer sur la peau une composition contenant, comme agent de depigmentation cutanee, un d6riv6 de la 
melatonine de formule (I) telle que definie ci-dessus. 

L'invention a encore pour objet un procede cosmetique d'inhibition de la tyrosinase des melanocytes de la peau 
consistant a appliquer sur la peau un derive de la melatonine de formule (I). 

Enfin, l'invention a pour objet une composition cosmetique ou dermatologique d6pigmentante, comprenant un 
55 support cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable et, a titre d'agent de depigmentation, un derive de la 
melatonine tel que defini ci-dessus. 

Les compositions contenant les deriv's de la melatonine selon ('invention peuvent presenter toutes les formes 
gal6niques normalem nt utilis6es pour une application topique, par exemple sous forme de solutions aqueuses, hy- 



3 



EP 0 820 767 A2 

droalcooliques ou huileuses, de dispersions du type lotion ou serum, de gels aqueux, anhydresou huileux, d'emulsions 
de consistance liqujde ou semi-liquide du type lait, obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueu- 
se (H/E) ou inversement (E/H), ou de suspensions ou emulsions de consistance molle, semi-solide ou solide du type 
creme ou gel, ou encore de microemulsions, de microcapsules, de microparticules ou de dispersions vesiculates de 

5 type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont preparees selon !es methodes usuelles. 

De facon connue, les compositions cosmetiques ou dermatologiques de I'invention peuvent contenir des adjuvants 
habituels dans le domaine cosmetique ou dermatologique, tels que les emulsionnants, les gelifiants hydrophiles ou 
lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les parfums, les charges, les filtres 
et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les do- 

w maines cosmetique et/ou dermatologique, et par exemple de 0,01 % a 20 % du poids total de la composition. Ces 
adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les 
vesicules lipidiques. v 

Comme emulsionnants, on peut utiliser des emulsionnants eau-dans huile (E/H) ou huile-dans-eau (H/E) selon 

I'emulsion finale souhaitee. 

is Comme emulsionnants, on peut citer par exemple le stearate de PEG-20, le stearate de PEG-1 00, le Polysorbate 

60 (Tween 60 vendu par la societe ICI, le stearate de sorbitan (Span 60 vendu par la society ICI) et le PPG^3 myristyl 
ether. 

Le taux d'emulsionnant peut aller de 0,1 % a 1 5 % en poids, et de preference de 0,5 % a 5 % en poids, par rapport 
au poids total de la composition. 
20 On peut ajouter a la composition selon I'invention des coemulsionnants, par exemple en une quantite allant de 

0,05 % a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. Comme coemulsionnant, on peut citer le stearate 
de glycerol. 

Dans les dispersions de vesicules lipidiques, I'emulsionnant peut etre constitue par des vesicules de hpides lom- 
ques et/ou non ioniques. 

25 Comme huiles utilisables dans I'invention; on peut citer les huiles minerales, les huiles vegetales (huile de tour- 

nesol, huile d'amande d'abricot, huile de karite), les huiles de synthese, les huiles siliconees (cyclomethicone) et les 
huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut ajouter a ces huiles des alcools gras (alcool stearylique), des acides 
^ gras (acide stearique) et des cires. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques, les polyacrylates ou polymethacryla- 
30 tes de glyceryle, les polyacry lam ides, les gommes naturelles (xanthane) et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, 
on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'alu- 
minium et la silice hydrophobe. 

Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser par exemple les proteines ou les hydrolysats de prot6me, les acides 
amines, les polyols, en particulier la glycerine ou le sorbitol, Puree, I'allantolne, les sucres et leurs derives, I'acide 
35 glycyrrhetinique. 

Comme actifs lipophiles, on peut citer le tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras essentiels, les 
ceramides, les huiles essentielles. 

On peut aussi utiliser dans ces compositions des filtres UV a propriete lipophile ou hydrophile, les oxydes de titane 

et de zinc. . 
40 Ces compositions constituent notamment des cremes de protection, de traitement ou de soin pour le visage, pour 

les mains ou pour le corps, des laits corporels de protection ou de soin, des lotions, gels ou mousses pour le soin ou 
le traitement de la peau, des lotions de nettoyage ou de disinfection, des compositions pour le bain, des fonds de 
teint et des cremes teintees. Dans ces demiers cas, la composition contient des pigments. 

45 Etude "in vitro" : 

L'activite des derives selon I'invention comme agents de depigmentation a ete mise en evidence dans le test in 
vitro d'inhibltion de la tyrosinase. 

Selon ce test, on suit par spectrometrie visible a 475 nm la quantite de dopachrome formee au cours de la chaine 
so de reaction de transformation de la tyrosine en melanines. Ces reactions sont catalysees in vitro par la tyrosinase de 
champignons, en presence d'un co-substrat reducteur (par exemple la L-dopa en petite quantite) pour initier la reaction 
d'hydroxylation de la L-tyrosine en L-dopa, laquelle est ensuite oxydee catalytiquement en dopaquinone puis en do- 
pachrome. 

On mesure done la concentration en dopachrome form6 au cours du temps en presence et en absence de I inni- 
55 biteur. On exprime I'effet d'inhibition par I'abaissementde la quant ite maximal e de dopachrome form6 (valeurde density 
optique a 475 nm lue au plateau de la courbe) par rapport a la quantite obtenue en I'absence d'inhibiteur. 
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Reactifs 
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A. Tampon phosphate 0,1 M pH 6,5 (Tween 20 a 1%) 

B. Solution mere de L-tyrosine a 2.10* 3 M dans A 

C. Solution mere de L-dopa a 10 A M dans. A 

D. Soluytion mere de tyrosinase de champignons a 2400 unites/ml dans A 

E. Solution mere de Tinhibiteur a 10* 2 M dans A 

Les solutions C et D sont a preparer le jour meme. 
Resultats 
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Cuve de reference : 
Cuve d'essai : 



3 ml de A 
1 ml de B 
0,1 ml deC 
1,85mldeA+E 

Homogen6iser et equilibrer a 25°C 
ajouter 0,05 ml de D 

Melanger rapidement et observer la cineHique par la mesure de I'absorbance en fonction du temps. 

Des essais ont et6 effectu6s avec la 6-hydroxymelatonine pour 0,1 et 0,2 ml de solution E. Les r6sultats obtenus 
avec et sans 6-hydroxyme^atonine sont reportes sur les figures 1 et 2 en annexe. Dans les deux cas on observe une 
inhibition significative de Tactivit6 de la tyrosinase par diminution du pourcentage de formation de dopachrome. 

Des essais similaires effectue avec la melatonine et des derives de la 5-hydroxytryptamine montrent une absence 
d'inhibition. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention. Dans ces exemples, les proportions indiqu6es sont des pourcentages 
en poids. 

Exemple 1 : Emulsion H/E 
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6-hydroxy melatonine 
Octyldodecanol 
Huile de toumesol 
EDTA 

Hydroxyde de sodium 
Gomme de xanthane 

Polyacrylamide/lsoparaffine/Laureth-7 (Sepigel 305 vendu par lasociSte Seppic) 

Cyclomethicone 

Glycerine 

Polyacrylate de glyc^ryle a 2 % dans un melange eau/glyc6rine (Lubrajel vendu par la soci6t6 Guardian) 

St6arate de glycerol 

St6aratedePEG-100 

Stearate de PEG-20 

Acide stearique 

Alcool st^arylique 

Conservateurs 

Eau qsq 



0,05 


% 


5 


% 


11 


% 


0,05 


% 


0,02 


% 


0,2 


% 


0,9 


% 


5 


% 


4 


% 


5 


% 


0,6 


% 


0,6 


% 


1,2 


% 


0,6 


% 


1 


% 


0,3 


% 


100 


% 
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On obtient une creme fluide de couleur blanche a propri§te" depigmentante. 
Exemple 2 : Emulsion H/E 



6-hydroxy melatonine 



0,1 % 
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(suite) 
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Huile d'amande d'abricot 


10% 


Huile de karite 


7% 


PPG-3 myristyl ether 


5% 


Polysorbate 60 (Tween 60) 


2,5 % 


Stearate de Sorbltan (Span 60) 


2,5% 


Conservateurs 


0 : 2 % 


Cyclomethicone 


4% 


Gomme de xanthane 


0,2% 


Polymere carboxyvinylique 


0,5 % 


Triethanolamine (neutralisant) 


0,5% ! 


Glycerine 


5% 


eau qsp 


100% 



On obtient une bonne creme de jour depigmentante. 



20 Revendications 

1, Utilisation d'un derive de la melatonine de formule (I): 



25 



30 



40 



45 




0) 



35 dans laquelle 



R 1 represente un radical alkyle inferieur, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, et 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle inferieur, 

le radical hydroxyle sur le noyau indole pouvant se situer en position 4, 6 ou 7, ses sels, solvates ou bioprecurseurs 
physiologiquement acceptables, comme agent de depigmentation cutanee dans une composition cosmetique. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le radical hydroxyle est en position 6. 

3. Utilisation selon Pune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que represente un radical mSthyle, R 2 
represente un atome d'hydrogene, et R 3 represente un radical acetyle. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que le derive de melatonine est utilise en une 
50 quantite allant de 0,0001 a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que le derive de melatonine est utilise en une quantite allant 
. de 0,001 a 1 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

55 6. Procede d traitement cosmetique des taches de pigmentation de la peau consistant a appliquer sur la peau une 
composition contenant, comme agent de depigmentation cutanee, un deriv ' de la melatonine de formule (!) telle 
que defihie dans I'une des r vendications 1 a 3. 



/ 
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7. Precede cosmetique d'inhibition de la tyrosinase des melanocytes de la peau consistant a appliquer sur la peau 
un derive de la melatonine de formule (I) telle que definie dans Tune des revendications 1 a 3. 

8. Utilisation d'un derive de la melatonine de formule (I) telle que definie dans Tune des revendications 1 a 3, pour 
5 la preparation d'un medicament destine a traiter les taches pigmentaires. 

9. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que Ton utilise le derive de la melatonine en quantites 
suffisantes pour inhiber la tyrosinase des melanocytes de la peau. 

10 1 0. Composition cosmetique ou dermatologique depigmentante, caracterisee en ce qu'elle comprend un support cos- 
metiquement ou dermatologiquement acceptable et, a trtre d'agent de depigmentation cutanee, un derive de la 
melatonine de formule (I) telle que delinie dans Tune des revendications 1 a 3. 
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